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TRANSDERMALES THERAPEUTISCHES SYSTEM Mil BUPRENORPHIN ALS AKTIVEM SESTASNDTE1L 



Die Erffndung betrifft ein transdermales iherapeutisches System (TTS), das ais aktiven BestandteH 
Buprenorphin (17-{Cyclopropylmethyl)-<x-(1 J-dimethylelhyl)--4 } 5-*epoxy-18 l 19--dihydro-3-hydroxy-6-methoxy- 
« » methyl-6,14-ethertomorphi nan-7-methanol) enthalt. 

Buprenorphin ist ein partialsynfhetisches Opiat, dessen Vorteil gegenuber anderen Verbindungen dieser 

s Substanzklasse in einer hoheren Wirksamkelt liegt. Dies bedeutet, da/? Schmerzfreiheit bei Krebs- oder 
Tumorpatienten mit infauster Diagnose im Finalstadium mit Tagesdosen urn 1 mg erreicht werden kann. 
Zwei erhebliche Probleme der Opiate lost Bupren orphin jedoch nicht, namlich das Suchtpotential und die 
geringe Bioverfugbarkeit dieser Stoffe bei oraler Gabe. So betragt die Bioverfugbareit aus dem Gastrointe- 
stinaitrakt nur annahernd 10% und bei sublingual Applikation auch nur etwa 50%. 

10 Die ursprungllche Annahme eines geringen Suchtpotentials des Buprenorphins nach seiner Einfuhrung 
als Schmerznnittel wurde korrigiert Nach Zunahme des Mitfbrauchs durch Drogenabhan gige unterliegt das 
Buprenorphin Enzwischen dem bundes deutschen Betaubungsrnitteigesetz. 

Unter Fachleuten wird allerdings in jungster Vergangenheit die These vertreten, daft zum Suchtpotential 
eines Arznei staffs die Arzneiform beitragt. Dies ist fur stark wirksame Anaigetika in der Therapie von 

is extrem hohen Schrnerzen teicht nachvotiziehbar, 

Unmittelbar nach der AppEikation ist der Blutspiegei des Schmerzmittels hoher als erforderlich und 
verursacht Eupho rien, faltt dann aber expotential ab und erreicht rasch BiutspregeL die den Scfrmerz nicht 
mehr erfolgreich thera pieren. Aufgrund sefner Schrnerzen begirtnt der Patient sich nach der nachsten 
Dosis zu sehnen, wodurch iatrogen eine Sucht erzeugt wird. 

20 Eine Dauerinfusion ware also bei Buprenorphin und anderen stark wirksamen Opiaten die Arzneiform 
der Wahl, urn diese iatrogene Suchterzeugung durch konstante Blutspieget zu vermeiden. 
Eine Dauerinfusion kann jedoch in der hauslichen Pfiege nicht ohne arztiiche Hilfe angelegt und kontroliiert 
werden und fuhrt oft zu Entzundungen an der Eintrittstelle der Kanuie. 

Auch eine orale Depotform kann fur Buprenorphin nicht das geeignete Arzneisystem sein, da aufgrund 

25 der geringen Bio verfugbarkeit bei oraler Applikation im Vergfeich 2ur er forderlichen intravenosen 
Dosierung die etwa zehnfache Evlenge an Wirkstoff abgegeben werden mufl, Hier aber bereitet Bupren 
orphin als partteiler Opiat-Antagonist insofern gro/te Prob leme, da eine durch Uberdosierung des 
Wirkstoffs hervorge rufene Atemdepression nicht durch die Gabe eines Antago nisten, etwa von Nalorp- 
hine dem Antldot der Wahl bei Opiat vergiftungen, therapierbar ist. Zu Uberdosierungen kann es kommen, 

30 da die orale Bioverfugbarkeit fur Buprenorphin zwar mit 10% angegeben ist, diese aber durchaus hoher 
sein kann, da Buprenorphin etnem Patienienkreis gegeben werden soil, bei dem mit Leberfunktionssto run- 
gen zu rechnen ist, so da/3 durchaus mehr als 10% die erste Leberpassage unmetaboltsiert uberstehen 
konnen. 

Daruber hinaus sind orale Depotformen nicht in jeder Hin sicht optimal, wie die Entwickiung der letzten 

35 Jahre auf dem Arzneimittelmarkt deutlich zeigt. Generika mit gleicher in-vitro-Freisetzung wie die Praparate 
der Originalanbieter besitzen nicht die gleiche Wirksamkeit wie eben diese Ori ginalpraparate. Dies 
bedeutet, da<3 es durch unkontrollierte Freisetzung in vivo zu Ober- oder Unterdosierungen kommen kann, 
Beides ist bei Buprenorphin besonders fatal. Wird unterdosiert, erleidet der Patient starke Schrnerzen. Wird 
uberdosiert, kann es im schlimmsten Fall zu Atemdepressionen mit todlichem Ausgang kommen, die nicht 

40 mit Nalorphin thera pierbar sind. 

Unberucksichtigt blieb bisher, daft eine orale Depotform, die beschadigt wurde und deshalb Buprenorphin 
nicht verzogert, sondern auf einen Schlag freisetzt (im Englischen unter Fachleuten ais "dosedumping" 
bekannt) r nicht unmittelbar aus dem menschlichen Korper entfernt werden kann. 

Aile bisher geschilderten Vorbehafte gegen eine Buprenorphin retardiert freisetzende Arzneiform werden 

46 durch die Vorzuge der transdermaien TherapEe-Sysierne vermieden, da das Medi kament nicht uber 
Kanulen in den menschiichen Korper etnge bracht werden muft und daher auch von medizinischen Laien 
appiiziert werden kann, Gleichzeitig ist standig eine Arznei stoffzufuhr nach o.Ordnung sichergestellt, die 
jederzett durch Abreiflen des Systems unterbrochen werden kann. Ein transdermales therapeutisches 
System erscheint also fur Buprenorphin als Arzneiform der Wahl, 

so Dem stent jedoch entgegen, da/3 Buprenorphin durch sein hohes Moiekulargewicht (M.G. 468) und vor 
aliem aber durch seinen hohen Schrnetzpunkt und seine uberaus schlechte Loslichkeit in gangigen 
organischen Losungsmitteln und Wasser nur ausge sprochen schlecht durch menschliche Haut penetriert, 
denn eine Diffusion, die Voraussetzung fur die Penetration durch menschliche Haut ist, erfordert geloste 
Substanzen. Die Loslichkeit darf aber nicht durch Salzbildung erhoht werden, denn in ionisierter Form 
werden Basen nicht resor biert. 
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Bis heute ist es nicht gelungen, Buprenorphin transdermal in der erforderKchen Menge zur Resorption zu 
bringen, obwohl aus oben geschilderten Grunden ein ITS fur diesen Wirkstoff die besimogliche Arzneiform 
darsteilt. 

Aufgabe der Erffndung ist daher die Bereitstellung von Bu prenorphin Oder eines seiner pharmazeu- 
5 tisch vertraglichen Baize in Form eines transdermaien therapeutischen Systems, das Buprenorphin Oder 
dessen pharmazeutisch vertragliches Salz uber einen Zeitraum von mindestens 24 Stunden kon irodiert 
abgibt und gewahrleistet, dafl das Buprenorphin sich wShrend der Lagerung des vorgefertigten transderma- 
ien therapeuttschen Systems nicht nnerkiich zersetzt und sicher stellt, da/3 das unzureichend hautgangige 
Buprenorphin im geforderten Ausrnafi in vivo durch menschliche Haut pene triert 
70 Diese Aufgabe wird ertindungsgema/3 in uberraschender Weise gelost durch ein transdermals thera* 
peutisches System zur Verabreichung von Buprenorphin an die Haut, weiches besteht aus einer wirkstoffun- 
durchlassigen Ruckschicht, einer haft klebertden Reservoirschicht und gegebenenfails einer wieder 
ablosbaren Schutzschicht, und dadurch gekennzeichnet ist, da/3 die Reservoirschicht 20-90 Gew.«% 
Polymermaterial, 0,1-30 Gew.-% Welch mac her, 0,1-20 Gew-% Buprenorphinbase oder eines seiner 
15 pharmazeutisch akzeptablen Safze und 0,1-30 Gew,-% Losungsmittel fur die Wirkstoff base enthalt 

Diese Losung ist umso erstaunlicher, als Buprenorphin, wie schon erwahnt, sublingual gegeben nur 
eine Bioverfugbarkeit \/on 50% aufweist Da bei dieser Applikationsart die erste Leberpassage umgangen 
wird, kann die geringe Bioverfugbar keit nur auf unzureichende Resorbierbarkeit der Substanz durch die 
Mundschleimhaut zuruckgefuhrt werden. Ein Stoff aber f der die Mucosa des Mundes nur schwer passiert, 
20 wird erst recht von der menschlichen Haut nur schwer aufgenommen werden. 

Die wirkstoffundurchlassige Ruckschicht kann aus flexfclem oder nicht fexiblem Material bestehen. 
Substanzen, die zu ihrer Herstel^ung verwendet werden konnen, sind Polymer foiien oder Metallfoiien, wie 
Aluminiumfolie, die aliein oder mit einem polymeren Substrat beschichtet, angewandt werden, Es konnen 
auch textile Flachengebilde verwendet werden 1 wenn die Bestandteile des Reservoirs aufgrund ihrer 
25 pnysikaHschen BeschafFenheit durch sie nicht hindurchtreten konnen. Bei einer bevorzugten Ausfuhrungs- 
form ist die Ruck schicht ein Verbundstoff aus einer mit Aluminium bedampften Folie, 

Die Reservoirschicht besteht aus einer Polymermatrix und dern Wirkstoff, wobei die Polymermatrix den 
Zusammenhalt des Systems gewahrleistet Sie besteht aus etnem Grundpolymer und gegebenenfails den 
ublichen Zusatzen. Die Auswahl des Grundpoiymers richtot sich nach den chemischen und physi 
oo kaltschen Eigenschaften des Buprenorphins. Beispielhafte Poiymere sind Kautschuk, kautschukahnliche, 
synthetische Homo-, Co- oder Blockpolymere, Polyacrylsaureester und deren Copolyrnere, Polyurethane 
und Silikone, Grundsatziich kommen alle Poiymere in Frage, die bet der Hersteliung von Haft klebern 
eingesetzt werden konnen und physiotogisch unbedenk lich sind. Besonders bevorzugt sind solche> die 
aus Blockco polymeren auf Basis von Styrol und 1,3-Dienen, Poiyisobuty lenen, Polymeren auf Acrylat- 
35 und/oder Methacrylat besiehen. 

Von den Blockcopolymeren auf Basis von Styrol und 1 ,3-Dienen werden ganz besonders iineare Styrol- 
Isopren- oder Styrol-Bu tadien-Bfockcopolymere eingesetzt. 

Als Poiymere auf Acryiat-Basis werden selbstvernetzende Acrylatcopoiymere aus 2-Ethylhexylacrylat, 
Vinylacetat und Acryisaure mit bzw, nicht selbstvernetzende Acrylatcopoly mere ohne Titanchelatester 
4o bevorzugt, 

Als Poiymere, die dem Grundpolymer zugesetzt werden, kommen Polmethacrylate, Ester von hydrier- 
tern Kolophonium und Poly vinyle in Frage. 

Als Methacrylate werden Copolyrnere auf Basis von Dimethyl aminoethylmethacrylaten und neutralen 
Methacryfsaureestern bevorzugt. Als Ester von hydriertem Kolophomium werden vor zugsweise insbeson- 
45 dere dessen Methyl- und Glycerinester verwendet. Als Polyvinyle werden vorzugsweise Polyvinyl pyrroli- 
done und Polyvinylalkohole eingesetzt 

Die Art der ublichen Zusatze hangt vom erngesetzten Polymer ab: Nach ihrer Funktion lassen sie sich 
einteilen in bei spielsweise Klebrigmacher, Stabilisatoren, Tragerstoffe und Fullstoffe, Die hierftir in Frage 
kommenden physiologisch unbedenklichen Substanzen sind dem Fachmann bekanni 
so Es hai sich erfindungsgema/3 gezeigt, da/3 ein Weichmacher in Verbindung mit einem Losungsmittel fur 
Buprenorphin erforder lich ist, urn Buprenorphin transdermal applizieren zu konnen. 

Die Wahl des Weichmachers rtchtet sich nach dem Polymer. Besonders geeignet sind hohere Alkohole 
wie Dodecanol, Unde canal, Octanol, Esther von Carbonsauren, wobei die Alkoho! komponente auch ein 
polyethoxylierter Alkohol sein kann, Diester von Dicarbonsauren, z.B. Di-n-butyladipat sowie Triglyceride, 
55 insbesondere rnittelkettige Triglyceride der Capryl/Caprinsauren des Kokosofs. Weitere Beispiele fur einen 
geeigneten Weichmacher sind mehrwertige Alkohole, z.B, Glycerin und Propandiol-(1 ,2) u.a. f die auch durch 
Poly ethylenglykole verethert sein konnen. 

Die Rolle des Losungsmittels fGr Buprenorphinbase wird durch die Beispiele belegt Sie zeigen, da/t 

3 
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das Losungsmittel ein unverzichtbarer Bestandteif der Rezeptur ist. Die Kombi nation 
Weichmacher/Losungsmtttef gemSB der Lehre der Erfin dung schafft die Voraussetzung fur die Penetration 
der Bu prenorphlnbase durch die Haut. 

Als Losungsmittel fur Buprenorphin in der Matrix komrnen sofche mit rnindestens einer sauren Qruppe 
in Frage. Beson ders geeignet sind die Monoester von Dicarbonsauren, z.B. Monomethylglutarat und 
Monomethyladipat Grundsatzlich komrnen al!e Sauren in Frage, die Buprenorphin in ausretchen dem 
Matfe ISsen, ohne da/3 es zu einer volfsfandigen Salzbil dung kommt, da in letzterem Fade merit mehr mit 
einer Pene tration durch die Haut gerechnet werden kann. 

Die Reservoirschicht besitzt eine soJche Eigenklebrigkeit, da/3 ein dauernder Kontakt zur Haut sicherge- 
stellt ist. 

Die ablosbare Schutzschicht die mit der Reservoirschicht in Beruhrung steht und vor der Anwendung 
entfernt wird, besteht beispieJsweise aus denselben Materialten, wie sie zur Her stelfung der Ruckschicht 
benutzt werden, vorausgesetzt, datf sie ablb'sbar gemacht werden, wie z,B. durch eine Siliconbe handlung. 
Andere ablosbare Schutzschichten sind z.B. Pofy tetrafluorethylen> behandeltes Papier r Cellophan, 
Polyvinyl chlorid u-fi. Wird das erfindungsgema/te Lamtnat vor Auf-bringen der Schutzschicht in therapie- 
gerechte Formate {Pflas ter) aufgeteilt, so konnen die dann aufzubringenden Schutz schichtformate ein 
ubersiehendes Ende aufweisen, mit dessen Hilfe sie leichter von dem Pflaster abgezogen werden konnen. 

Das erfindungsgemafle transdermal therapeutische System wird hergestellt indem der Wirkstoff 
zusammen mit den Bestand teilen der haftklebenden Reservoirschicht gegebenenfalis in Losung homogen 
vermischt und auf die wirkstoff undurchiassige Riickschicht aufgestrichen wird, worauf gegebenenfalis das 
Losemittel oder die Losemittel entfernt wird/werden. An schlie/Jend wird die Klebeschicht mit einer 
entsprechenden Schutzschicht versehen. 

Auch der urngekehrte Weg t datf die Kleberlosung auf die Schutz schicht aufgestrichen wird, ist 
grundsatzlich moglich. Man entfernt auch in diesem Fall die Losungsmittel und deckt dann anschjie/tend 
mit der Rtickschicht ab. 

Die Brfindung wird durch die folgenden Beispieie erlautert: 

Beispiei I: 

Je 10,0 g Glutarsauremonomethylester, Methanol und Butanon und 15,0 g 1-Dodecanol werden unter 
Ruhren gemischt. An sch!ie/3end werden 10,0 g Buprenorphinbase eingetragen; man rUhrt bis zum 
vollstandigen Auflosen des Feststoffs (ca. 30 min, vtsuelle Kontrofie). Danach werden' unter RQhren 133,0 g 
eines selbstvernetzenden Acrylatcopolymeren aus 2-Ethylhexyi acrylat, Vinyiacetat und Acryisaure 45%ig 
in einem Ldsungs mittelgemisch (Ethyiacetat: Heptan: Isopropanol: Toluol: Acetylaceton 37 : 26 : 26 : 4 : 
1) zugegeben; es wird homo genisiert. Danach werden unter Ruhren noch zusatzlich 1,3 g Aiuminiumace- 
tyfacetonat eingestreut und 3 Stunden lang bei Raumtemperatur geruhrt Der Verdunstungsverlust wird 
ausge glichen. 

Es resultieren 189,3 g 52,8%ige (G/G) wirkstoffhaltige Kle berlosung, die mit einem 350 am Rakel auf eine 
aluminisierte und silikonisierte Polyethylenfolie gestrichen wird. Nachdem die Losungsmittel durch 30 
minuiiges Trocknen bis 60 " C entfernt wurden, deckt man den Klebefilm mit einer Polyester foiie 15 jul ab. 
Mit geeigneten Schneidewerkzeugen stanzt man eine Fiache von 16 cm 2 aus und entfernt die Rander 
durch Abgittern. Die Freisetzung dieses und der anderen Rezeptur beispieie sind in der Tabelle angege- 
ben; dort sind sowohl die kontroilierte Freisetzung in eine physiologrsche Koch salziosung als auch durch 
exzidierte Nagetierhaut aufge fuhrt. 

Alle weiteren Beispieie werden nach dem unter Beispiel i angegebenen Schema angefertigt. Zunachst 
werden imrner die flussigen Bestandteile gemischt, dann Buprenorphinbase ein gestreut Nach dessen 
Auflosung wird gegebenenfalis ein Methacrylatcopolymer auf Basis von Dimethylaminoethylrneth acrylat 
und neutralen Methacryisaureestern zugesetzt und nach dessen Auflosung die Kleberlosung zugefugt In 
der folgenden Tabelle sind die Rezepturbestandteife nach Trocknen aufgefuhrt Dabei bedeuten: 
Acrylat: Aery latcopoly meres aus 2-Ethylhexylacry tat, Vinyiacetat und Acryisaure 

Halbester: Monomethylester der Glutar- (gekennzeich net durch G) bzw. Adipinsaure 

(gekenn zeichnet durch A) 

poiyethoxyiiertes Glycerin mit C s /C?o-Eih oxygruppen 
Poiymerzusatze: b: Copolymer mit basischem Charakter auf Basis von Dimethyl am inoethy I meth acry- 
lat und neutralen Methacryisaureestern n: Copolymer mit neutralem Charakter auf 
der Basis von Methacryisauremethylester und Methacrylsaurebuty fester PVP; Poly- 
vinyfpyrrofidon 

Die in vitro-Freisetzung wurde in einem Schuttelwasserbad bei 37 °C bestimmt. Das Akzeptormedium 
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waren 100 ml physio logische Kochsalzlosung, die nach 2, 4 und 8 Stunden kom plett ausgewechseit 
wurden. Die Konzentration wurden nach 2, 4 und 8 und 24 Stunden per HPLC bestimmt Die Penetration an 
der Mausehaut wurde an Franz'schen Diffusionszelien gemessen. 

Die Freisetzungskurven gemS/3 Beispief I sind in Figur 1 und 2 dargestellt. 
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Interpretation der in vitro-Ergebnisse 

Die Beispiel VII, XIV und XVH belegen die Notwendigkeit, einen Losungsvermittier mit mindestens einer 
so sauren Gmppe in die transdermalen Systeme einzuarbeiten, da ohne etn solches Losungsmrttel die in vitro 
Penetration offensicht lich drastisch abnirnmt. Die in vitro- Penetration liegt bei alien drei Beispielen bei 0,1 
rng/2,54 cm 2 x h. Gleichzeitig zeigen die Beispiele I und XXi, da/3 es prakttsch fOr die in vitro™Penetration 
keine Rolle spielt, ob Glutarsaure- Oder Adipinsaurernonomethyfester eingesetzt wird. Beispie! XII dient als 
Befeg dafur, da/3 neben dem Losungsvermittier noch em Weichrnacher eingesetzt warden mu/5, denn ohne 
55 einen solchen liegt die in vitro-Penetration mit 0,22 mg/2,54 cm 2 x 24 h nur wenig uber der der Systeme 
ohne Losungsvermitt ler. 

Die Beispiele XfV, XIII, XX und XVH! dlenen der Unter suchung des Einflusses der Quantitat der 
Halbester auf die in vitro-Penetration; in dieser Reihefolge wurde der Ha(b esteranteii von 0% liber 2,5% 
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und 5% auf 10% erhoht Dadurch stieg die in vitro-Penetration an der Mausehaut von 0,1 uber 0,48 und 
0,64 auf 0,84 mg/2 f 54 cm 2 x 24 It Nach Zugabe von Halbester ist der Anstieg der in vitro-Penetration 
annahernd linear. Dies wird in der folgenden Figur 3 wiedergegeben. 

Der Vergfeich der Beispiele X und XI zeigt, da/3 1-Dodecanot als Werchmacher bevorzugt ist. Die 
ubrigen Beispiele zeigen, wie sich Polymerzusatze auf die in vitro-Penetration aus wirken, da der Einsatz 
dieser Stoffe notwendig ist, urn Film bildung, Klebkraft, Adhasion und Kohasion zu gewahrieisten. 



Anspruche 

I. Transdermales therapeutisches System zur Verabreichung von Buprenorphin an die Haut aus einer 
wirkstoffundurch lassigen Ruckschicht, einer haftklebenden Reservoirschicht und gegebenenfalls einer 
wiederabiosbaren Schutzscriicht, dadurch gekennzeichnet, datf die Reservoirschicht 20 - 90 Gew\-% 
Polymermateria!, 0,1 - 30 Gew,-% Weichmacher, 0,1 - 20 % Buprenorphinbase oder eines seiner 
pharrnazeutisch ak zeptabJen Salze und 0,1 - 30 Gew.-% Losungsmittel fur die Wirkstoffbase enthalt 

2* Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da/3 die Ruck- 
schicht aus ffexibiem oder mflexiblem Material, vorzugsweise einem VeFbundstoff aus einer mit 
Aluminium bedampften Folie, aufgebaut ist. 

3. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1 t dadurch gekennzeichnet, dai3 das Polymer- 
material lineares Styrol-Butadien-StyroJ- oder StyroHsopren-Styrol-Block copolymeres enthalt. 

4. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da/3 das Polymer- 
material selbstver netzendes Acrylatcopolymeres aus 2-Ethy!hexylacrylat> Vinyl acetat, Acrylsaure 
und Tifanchelatester oder nicht selbst vemetzendes Acrylatcopoiymeres aus 2-Ethylhexylacrylat, 
Vinylacetat und Acrylsaure enthalt, 

5. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da/3 das Polymer- 
material Polymere auf Basis von Methacrylaten enthalt, vorzugsweise ein Copolymer auf Basis von 
Dimethyiaminoethyimethacrylat und neutralen Methacrylsaureestern oder auf Basis von 
Methacryisauremethy! ester und Methacrylsaurebutylester. 

6. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da/3 das Polymer- 
material Polymere auf Basis von hydriertern Kolophonium, vorzugsweise seines Methyl- oder Glycerine- 
sters enthalt 

7. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da/3 das Polymer- 
material Polyvinyl pyrroiidon oder PotyvinyiaJkohol enthalt. - 

8. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da/3 die Reservoir- 
schicht afs Weich macher Dodecanol enthaft. " 

9- Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, da/5 die Reservoir- 
schicht als Welch macher polyethoxyliertes Glycerin mit Cs/Cio-Ethoxygruppen, deren freie Hydroxyl- 
gruppen teiiweise mit Capryf/Caprin sauren verestert sind, enthalt, 

10. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da/3 das Losungs- 
mittel fur Bupren orphin in der Reservoirschicht eine Verbindung mit mindes tens einer sauren 
Gruppe ist 

II. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet da/3 die Verbin- 
dung mit mindestens einer sauren Gruppe ein Monoester einer Dicarbonsaure ist. 

12, Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet dafl der Monoe- 
ster einer Dicarbon saure Glutarsaurc- oder Adipinsauremonomethylester 1st 
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1. Verfahren zur Herstelfung eines transdermal therapeu tischen Systems zur Verabreichung von 
Buprenorphin an die Haut aus einer wirkstoffundurchlassigen Ruckschicht, einer haftklebenden Reser- 
voirschicht und gegebenenfalls einer wiederabiosbaren Schutzschicht, dadurch gekennzeichnet , dafl 

5 zur Herstellung der Reservoirschicht ein Gemisch aus 20 bis 90 Gew.~% Polymermaterial, 0,1 bis 30 

Gew.-% Weichmacher, 0,1 bis 20 Gew.-% Buprerrorphinbase Oder einen seiner pharrnazeuiisch 
akzeptablen Salze und 0,1 bis 30 Gew.-% Losungsmittei fur die Wirkstoffbase unter eventuellem 
Zusatz [eicht fluchtiger Losungsmittel homogenisrert und auf die Ruckschicht oder Schutzschicht 
aufgetragen wird, wonach leicht fluchtige Losungsmittel entferni werden. 

70 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dai? zur Herstellung der Reservoirschicht, die 20 
bis 90 Gew.-% Polymermaterial, 0,1 bis 30 Gew -y<TWeichmacher f 0,1 bis 20 Gew.-% Buprenorphinba- 
se Oder eines seiner pharmazeutisch akzeptablen Salze und 0,1 bis 30 Gew.-% Losungsmittel fur die 
Wirkstoffbase enthalt, zunachst die flussigen Losungs mlttel- und Weichmacfrerkomponenten ge- 

75 mischt, dann der Buprenorphinwirkstoff elngetragen und nach dessen Auflosung eine das Polymerma- 

terial enthaltende Kleberiosung zugegeben wird, 

und da/3 nach Homogenisierung die wirkstoffhaitige Kleberio sung auf die Ruck- bzw. Schutzschicht 
aufgebracht und das leicht fluchtige Losungsmittel entfernt wird. 

20 3. Verfahren nach Anspruch 1 , dacHurc^ gekennzeichnet, daO die wirkstoffha(tige Kleberiosung auf eine 
Ruckschicht aus flexiblem oder~ infle"xiblem "Material, vorzugsweise einem Verbundstoff aus einer mit 
Aluminium bedampften Folie, aufgetragen wird. 

4. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, da/3 die Reservotrschrcht unter Verwendung eines 
25 Polymerma terials aus Hnearem Styrol-Butadien-Styrol- oder Styrol-Isopren-Styrol-Blockpofymerem 

hergestellt wird. 

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da/3 die Reservoirschicht unter Verwendung eines 
Polymer materials aus selbstvernetzendom Acryicopolymeren aus 2-Ethylhexylacrylat, Vinylacetat, 

30 Acrylsaure und Titanche latester oder nicht vernetzenden Acrylatcopolyrnerem aus 2-EthyJhexylacry~ 
lat } Vinylacetat und Acrylsaure hergestellt wird. 

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl die Reservoirschicht unter Verwendung eines 
Polymermate rials hergestellt wird, welchem Polymere auf Basts von Methacrylaten zugesetzt werden, 

35 vorzugsweise ein Copolymer auf Basis von Dimethylaminoethylmethacryfat und neutraien Methacryl- 

saureostern odor auf Basis von Methacrylsaure methyiester und Methacrylsaurebutylester. 

7. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da/3 die Reservoirschicht unter Verwendung eines 
Polymermate rials hergestellt wird, dem Polymere auf Basis von hydrier tern Kollophonium, vorzugs- 

4o welse seines Methyl- oder Glycerin esters, zugesetzt werden. 

8* Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, da/3 die Reservoirschicht unter Verwendung eines 
Polymerma terials hergestellt wird, dem Polyvinylpyrrolidon oder Polyvinylalkohol zugesetzt werden, 

4S 9. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, da/3 die Reservoirschicht unter Verwendung von 
Dodecanol als Welch mac her hergestellTwircL 

10, Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet da/3 die Reservoirschicht unter Verwendung von 
polyethoxyHertem Glycerin mit Cs/Cio-Ethoxygruppen, deren frete Hydroxy! gruppen teilweise mit 

so Capryl/Caprinsauren verestert sind, als Weichmacher hergestellt wird. 

11, Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da/3 als Losungsmittel fur Buprenorphin in der 
Reservoirschicht eine Verbindung mit mindestens einer sauren Gruppe einge setzt wird, vorzugsweise 
ein Monoester einer Dicarbonsaure, rnsbesondere bevorzugt Glutarsaure- oder Adtpinsauremono 

55 methyiester. 
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® Transdermals therapeutrsches System mit Buprenorphin als aktivem Bestandteil. 



© Die kontrollierte Abgabe von Buprenorphin Oder 
dessen pharmazeutisch vertraglichen Saize uber 
mindestens 24 Siunden an die Haut wird gewahrlei- 
stet durcfi ein transdermals ttierapeutisches Sy- 
stem aus einer wirkstoffundurchiassigen RQck- 
schicht> einer haftklebenden Reservoirschicht und 
gegebenenfalls einer wiederablosbaren Schutz- 
schicht, das dadurch gekennzeichnet ist, da/3 die 
Reservoirschicht 20-90 Gew.-% Polymermaterial, 

^ 0,1-30 Gew.-% Weichmacher, 0,1-20% Buprenorp- 
hinbase oder eines seiner pharmazeutisch akzepta- 

^ blen Salze und 0,1-30 Qew.-% Losungsmittel fur die 

O Wirkstoffbase enthalt 
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